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青 島 敬
単球, マ ク ロ フ ァ ー ジ に より放出され る炎症性 サ イ トカ イ ン は敗血症 にお ける播種性血管内凝固症候群(dis s e min ated
intr a va s c ula r c o agulatio n, DI C) 発症の 機序の
一 つ と 考え られ て おり , ス テ ロ イ ドは 抗炎症作用を有する こ と より･ 敗血 症に
お ける サ イ トカ イ ン を抑制する可能性 がある. また , 急性前骨髄球性白血病(a cute pr o myelo cyticle uke mia, A PI) の 分化誘導
療法 に使用さ れ る オ ー )t/ ト ラ ン ス レ ナ ノ イ ン 酸 (al1-tr an S retin oic acid, A T R A) は, 血 管 内皮細胞 に お ける トロ ン ポ モ ジ ュ
1) ン
の 発現を高 め , 組織因子 の 発現 を抑制 し, AP L に合併 した DI C を改善す る こ と が 知 られ て い る ･ そ の 機 序と し て は , ト ロ ン
ボ モ ジ ュ リ ン 遺伝子 の レ チ ノ イ ン 酸反応領域 (retinic acidre spo n s e ele m e nt, RAJ u) に A T R A が作用 して , ト ロ ン ポ モ ジ ュ
1)
ン の 発現 に 影響を与える た め と考えら れ て い る . また , ビタ ミ ン D3受容体 と レナ ノ イ ン 酸受容体 は遺伝子構造 が類似 し てお
り , A T R A と同様 に トロ ンポ モ ジ ュ リ ン に影響を与える可能性 があり , さら に , ビ タ ミ ン D:}は 各種サ イ ト カイ ン を抑制す る と
い う報告もみ ら れ る . そこで , ラ ッ ト敗血 症DI Cモ デ ル を用 い て, プ レ ドニ ゾ ロ ン , A T R A お よ び活性化 ビタ ミ ン D3の 抗凝固
作用 に つ い て検 討 した . DI Cモ デ ル は , 1) ポ多糖体 Oipopolysa ccharide, LP S) を ラ ッ ト尾静脈 より4時間かけて持続点滴 して
作成 した . プ レ ド ニ ゾ ロ ン は LP S投与直前 に皮下投与 し, A T R A は1週間前か ら , ビタ ミ ン D3 は3 日前か ら経 口投与 した ･ プ
レ ドニ ゾ ロ ン は血 中イ ン タ ー ロ イ キ ン ー1(interle ukin-1, Ⅰし1)′9, 腫瘍壊死因子(tu m o r n e cr o sisfa cto r, T N F)α の 増加を抑制
する と とも に , 凝血学的 マ ー カ ー お よ び臓器障害の 改善をもた ら した ･ A T R A は凝血 学的 マ
ー カ ー お よ び臓器障害の 改善と と
もに , 腎 糸球体 にお ける フ ィ プリ ン血 栓形成を抑制 し, ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発現を克進 し た ･ また ･ ビ タ ミ ン D3は 凝血 学
的マ ー カ ー お よ び臓 器障害 の 改善 と とも に, 腎糸球体 で の フ ィ プリ ン 血 栓形成を抑制 し , 血中Ⅰし1ノ9 , T N Fα の 増加を抑制 し
た . 一 方 , ヘ パ リ ン投 与に おい て は, 凝血学的マ ー カ
ー
, 臓 器障害の 改善お よ び フ ィ プ リ ン 血栓形成の 抑制効果 ほみ られ たが ,
ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン お よ び サ イ ト カ イ ン へ の 影響 は み ら れ な か っ た . 以上 よ り , 敗血 症 DI C におい て , プ レ ド ニ ゾ ロ ン ,
∬ 柑A お よ び ビタ ミ ン D｡は , ヘ パ リ ン と は異な っ た機序 で抗凝固作用 を有 して お り, DIC治療 に有用で はな い か と考えら れ
た .
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播種性 血 管 内凝固症候群 (dis s e min ated intr a v a s cula r
c o agulatio n, DI C) は , 基礎 疾患の 存在■F に, 極端 な 凝固活性
化状態 と なり, 血管内 に微小血栓が多発する重篤 な病態 である .
進行 した場合 に は, 微小 血栓 の 材料 と して の 血 小板 や凝固因子
が低下 したり (消費性凝固障害), 凝固活性化に伴う線溶活性化
が原因とな っ て , 出血 症状が み ら れ る こ と が ある .
一 方 , 微小
血栓の た め に 重要臓器 にお け る微 ′ト循環障害をきたすと臓器症
状が み られ る こ とが あり, 複数の 臓器 に及 べ ば多臓器不全の 状
態 とな る. DICの 基礎疾患と して は , 急性 白血 病な どの 造血 器
悪性腫瘍 , 固形痛 , 敗 血 症, 外傷, 産婦 人科疾患 (常位胎盤早
期剥離な ど), 膠原病 に伴う血管炎な ど多く の も の が 知 ら れ て
お り1), DI Cの 発症 に は , 組織 因子や各種サ イ トカ イ ン が 関与
す る と考え ら れ て い る が , そ の 関与 の 仕方 は各疾患 に お い て
種 々 で ある2).
D ICは , 極 め て予後不良であ る こ と が , 全国規模の 疫学調査
か らも明 ら か で あり1), 早急 な診断 と治療 が必要であ る . D IC
の 治療は 基礎疾患 の 治療 が最も重要であ るが , こ の ほ か に ヘ パ
リ ン な どの 抗凝固療法 が行わ れ て お り, 必要 に応 じ て , 濃厚 血
小板 や新鮮凍結血渠 に よ る 血 小板や凝固因子 の 補充 が行わ れ て
い る . ま た, D ICの 発症 に サ イ ト カイ ン や 組織因子 が関与 して
い る場合 に は , こ れ ら を抑制す る ような薬物 に より D IC を改善
しうる可 能性 があ るが , 臨床応用 へ の 展 望を含め て 現時点で は
不明である .
D ICの 一 部 の 症例 にお い て は, 単球 や マ ク ロ フ ァ
ー ジ か らイ
ン タ ー ロ イ キ > -1(inte rle ukin-1, Ⅰし1)i?や 腫瘍壊死因子 如 m or
n e c ro sisfa cto r, T N F)α に代表 さ れ る 炎症性サ イ ト カ イ ン が放
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D IC に対す る プ レ ド ニ ゾ ロ ン , A T茨A, ビ タ ミ ン D｡の 有用性
出さ れ , 血 管内皮障害を伴 っ た凝固障害 や臓器障害が発症する
臣 と考え ら れ て い る 2卜l). 一 方, ス テ ロ イ ド斉■jは , 自己免疫性疾
患や敗 血症性 シ ョ ッ ク , 成 人呼吸促迫症候群(a c ute r e spir ato ry
distr e s s syndro m e, ARD S) に 対 して 投与 さ れ , 臨床症状 の 改
善と と も に, 血 中サ イ ト カイ ン 濃度 の 低 下 が み ら れ た と する報
告もあ る
5)
. こ の 点 , サ イ ト カイ ン の 関与が 大きい D IC に対 し
ては , ス テ ロ イ ドが 有効である 可能性 がある .
また , D IC は造血 器悪性腫瘍の 経過中 に合併 しや すく, 特 に ,
急性 前骨髄球性白血病(a c ute pro myelo cyticle uke mia , A PL) に
お い て は 非常 に高率 に合併す る こ と が 知 ら れ て い る
6)
. ま た ,
第17染色体上 の レ ナ ノ イ ン 酸受容体(r etin oic acidr e c epto r,
M )α 遺伝子と第15染色体上 の P M L遺伝子 は , と もに 好中球
系細胞を前骨髄球か ら分業好中球 へ と分化さ せ る 機能 をも つ と
考え ら れ て い るが , A P L におい て は 第15-17染色体転座 に よ り
形成 さ れ た P M しR & Rd 融 合遺伝子が両者の も つ 分化誘導作用
を阻害す る こ と に よ り , A P L細胞 が分化する こ と を阻止 して い
ると 考え られ て い る . 近年, P M I:R A Rα に作用 して A P L細胞
の 分化 を誘導す る薬剤 と し て , オ ー ル ト ラ ン ス レ ナ ノ イ ン 酸
(all-tra n S r etin oic a cid, A T R A) が 臨床応用さ れ て きて い る
7 = )
ま た , A T R A は A P L細胞 に対す る分化誘導作用 の み で なく ,
AP L に合併 した DIC をも改善 し
1O)､'12)
, し ば しば 抗凝固療法 を行
う こ となく DICを コ ン ト ロ ー ル しうる こ と が 知 られ て い る. そ
の 機序 と して は , 〟rR Aが A PL細胞の み な ら ず血 管内皮細胞 に
お い て も抗凝固性蛋白 であ る ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発現を高
め, 組織 因子 の 発現を抑制する た め と 考え ら れ て い るⅠ3
､ 16)
. こ
の 点, A T R A は A P L に合併 した D IC に対 して の み で な く, 血 管
内皮上 の トロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発現 が抑制 され や すい 敗血 症 な
どの 疾患 に合併 し た DIC に対 しても有効 である可 能性があ る.
一 方 , 骨租馨症 の 治療薬であ る活性化 ビタ ミ ン D｡ (1α 2 5 ジ
ヒ ドロ キ シ ビタ ミ ン D:., 以 下 ビ タ ミ ン Dニ1と する)も, ÅT R A と
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同様 に分化誘導作用がある こ とが 注目 され
17 ト 9ー)
, サ イ トカ イ ン
に対 して もt I し1ノ･?や T N Fα を抑 制す る と い う 報告 が み ら れ
る2t'1 21)
. ま た , A T R Aの トロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 発現 に お け る作用
機序上 , ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン遺伝子 に存在す る レ ナ ノ イ ン酸反
応領域(retin oic a cidre spo n s e ele m e nt, 鮎状E)が 注目 さ れ て い
る が22)2ニ1), ビタ ミ ン D｡受容体も M に類似 して い る こ と が知 ら
れ て お り24】, ビタ ミ ン D3もA TR A と同様 に ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン
遺伝子 に作用 して抗凝固作用 を発揮す る可 能性があ る.
以 上 の 点を明 らか にする た め, ラ ッ ト敗血 症 DICモ デ ル に対
して , プ レ ド ニ ゾ ロ ン , A T R A お よ び ど ダ ミン D3を投与 し, 凝
血 学的 マ ー カ ー , 臓器 障害, 血 中サ イ ト カイ ン 濃度 へ の 影響,
腎 糸球体 にお ける トロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発現 へ の 影響 につ い て
検 討 し, 各種薬剤 の DICに対す る有周性 に つ い て , D IC発症 に
お ける サ イ トカ イ ン, ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン, お よ び組織因子 の
関与と合わせ て考察 した .
対象お よ び方法
Ⅰ . ラ ッ ト敗血 症 D IC モデル の作成
6-8週 齢, 体重160-180g の 雄性 W istarラ ッ ト (日 本S L C, 浜
松)を ,
一 晩絶 食後実験 に供 した . エ ン ド トキ シ ン 惹起ラ ッ ト
D ICモ デ ル の 作成は , ベ ン トバ )L/ ビタ ー ル (Ne mbutal
R
, 大日 本
製薬, 東京) 麻酔下 に ラ ッ ト尾静脈 に24 Gの 留置針を留置 し,
体 重1kg当たり30mg の 大腸菌由来リ ボ 多糖体 (Es che richia.c oli
O 55:B 5, 1ipopolysa c c aride, LPS, Difc o, Detroit, U S A) を生 理




1 . プ レ ド ニ ゾ ロ ン の 投与
プ レ ド ニ ゾ ロ ン (Pr edo nin e
ユく
, 塩野義, 大阪) は , LP S投与30
分前 に生理食塩水0.5ml に溶解 して , 背部皮1ご に注射 し た. 投
与量は 体重 1kg当 たり1mgま た は10mgの 2 群と し た .
Tablel .Schedule of dr ug adrninistr atio nin an e ndoto xin -indu cedr atD I Cm odel
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Vehicle, 0.3 % etha n ol and O.0 5% Tw ee n80; PSL (10), Prednis oIo n e, 10 mg/kg, S･C,; AT R A, all
-tran S
r etinoic a cid, 2 0 mg/day, P. 0.; V D(0.4), 1α , 2 5 dihydro xy vitamin D3, 0･4 〃g/day, p.0■ ; L P S,
1ipopolysa ccharide,3 0mg/kg/4 hr, div .;P S L(1), Pr ednis olo n e,1 mg耽g,S.C.; V D(0.0 4), 1α ,25 dihydr o xy
Vita min D
3,
0 ･0 4FLg/day,P･ 0■;Hp,heparin s odiu m,5 0 0 IU 耽g,S･ C･ ･
PT A H, phosphotu ngstic acid he m atoxylin;R A R, r etin oic a cidre ceptor; m , thr o mbin- a ntithro mbin c o mplex;T N F
α , tu mO r n e C r OSisfa ctor α
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2 . A T R Aの 投与
A T R ACrretin oin⑳, Ro che, Switz e rla nd) は, LPS投与1週間
前か らL P S投与当 日ま で , 胃チ ュ ー ブ を用 い て 経 口投与 した .
投与 量 は 一 日 当 た り 20mg と し て , 0.3 %エ タ ノ ー ル お よ び
0.05 % Tween80を含む溶媒1ml に溶解 して 投与 した 26).
3 . ビタ ミ ン D｡の 投 与
ビ タ ミ ン D3(帝人 , 東 京) は, L PS投与3 日前 か ら LP S投与当
日まで , A T R A と同様 に経 口投与 し た . 投与 量 は 一 日 当 たり
0.04, 0.4/ノgの 2群 と し て, 1 %エ タ ノ
ー ル と0･1 % T 班o n笈100
を含む溶媒1ml に溶解 して 1 日1国技与 した
2 れ
.
4 . ヘ パ リ ン の 投 与
上 記3種類 の 薬剤 と D IC に対す る抑制効果を比較検討する た
め, 対照と して 末分画 ヘ パ リ ン 即 ov oHeparin
R
,
ヘ キ ス ト, 東
京, 以下 ヘ パ リ ン と す る)をL PS投与30分前 に体重1kg 当た り
500 IUを背部皮下 に注射 し28), LPS を同様に投与 した (L PS+ ヘ
パ リ ン 群). なお , 対 照群 は, 各溶媒 の み を経 口投与 し, 生理
食塩水10mlを4時間かけて持続点滴 した . また , LP S単独投与
群, L P S+ ヘ パ リ ン 群 に も, 各薬剤 の 溶媒 を経 口投与 し た .
A T R A単独投与 お よ び どタ ミ ン D3単独投与群 に は , 生理食塩水
10mlの 持続点滴を行 っ た.
Ⅱ . 血液検査
採血 は4時間 の LP S投与終了直後 に, エ ー テ ル 麻 酔下 に 開腹
して , 腹部大動脈 より行 い , 検体 は2 1 G注射針付 の 5mlの 注射
器 にチ ト ラ ー ト液を1/10客 入 れて 採取した. 採血後1時間以 内
に動物用自動血算装置 (Cellta c, M E K 5128, 日本 光電, 束京)
にて 血小板数を測定 し, プロ トロ ン ビ ン時 間, 血 中フ ィ ブ リ ノ
ゲ ン 濃度を自動凝固検査装置 (C ん5000, 東亜 医療電子, 束京)
で , 血 中D ダイ マ ー を D ダイ マ ー 測 定装置 (エ ル ピ ア エ
ー ス
DD ダイマ ー , ダイ ア トロ ン , 東京) で 測定 した
29)
. 検 体 は -
8 0℃で 凍結保存 し , ト ロ ン ビ ン ー ア ン チ ト ロ ン ビ ン 複合体
(也ro mbin- antithro mbin co mplex, T 甘口 を ヒ ト用 E LIS A キッ ト
(En zy gn o st
′
Ⅰ甘r, Behring We rke , Ge r m a ny) で測定 し た
30)
.
なお , これまで の 検討 で , 本 E u S A キッ トは ラ ッ トの 血 中
′
ⅠÅT
も測定可能であ る こ と が知 られ て い る31).
ま た , 臓器障害 の マ ー カ ー と して , 血 中 ア ラ ニ ン ア ミ ノ トラ
ン ス フ エ ラ ー ゼ (alanin e a min otran sfbr a se, Al刀 と血 中ク レア
チ ニ ン をラ ッ ト用 E LIS A キッ ト (㍍ , T) キ テッ ク G P T IF C C,
ベ ー リ ン ガ ー マ ン ハ イ ム , 束京 ; ク レ ア チ ニ ン , L タ イ プコ ー
ワク レア チ ニ ン F, 和 光純薬, 大阪)で測定 した
32)
. さ ら に , 各
種薬剤の 血 中サ イ ト カイ ン 濃度 へ の 影響 を検討す る ため に , 血
中Ⅰし1βお よ び T N Fcr%ラ ッ ト用 E LIS A キッ ト (Cytosc re en rat
II:1J9, TNFα , Bio s o u r ce, U S A)に て 測定 した
33)
･
Ⅳ . 病 理学的検討
脱血死後, 速や か に解剖 し腎臓を摘出 して , 10 % ホル マ リ ン
を用 い て 固定 した . 腎糸球体 にお ける フ ィ プ リ ン血 栓形成の 程
度を検討す る た め に , リ ン タ ン グ ス テ ン 酸 ヘ マ ト キ シ リ ン
bhsphotu ngstic a cid he m atoxylin, Fm H)染色を行 い , 10偶
の 糸球体の うち , フ ィ プ リ ン 血 栓 陽性の 糸球体 の 個数を数え,
糸球体 フ ィ ブ 1) ン 沈着率(% glom e ru1a rfibrin depo sitio n, %
G F D) と して 示 した
25) 34)
. また , 腎 糸球体 に お け る トロ ン ボ モ
ジ ュ リ ン の 発 現 に つ い て検討す る た め に , ウサ ギ 抗 ラ ッ ト ト ロ
ン ボモ ジ ュ リ ン ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗体 (三菱 ガ ス 化学 , 新潟) と
Ve ctastainA B C キッ ト(フ ナ コ シ, 東京)を用 い て トロ ン ポ モ ジ
ュ リ ン 免疫染色を行 い , 糸球体で の 陽性率を P T ÅH染色 と同様
に検討 し て, 糸球体トロ ン ボ モ ジ ュ 1) ン 染色率(%glo m e ru1ar
thro mbo m odulin stain, % G T M)と して 示 した
35)
.
Ⅴ . 統 計学的検討
デ ー タ は 平 均 値 ± 標 準誤 差 (宮 ± S E M) に て 表現 し ,
W ilco x o n検定 に て p< 0.05を有意差あり と した .
成 績
Ⅰ. 1♪S授与 に よ る ラ ッ ト敗 血症 D IC モデル
L P S投与 に よ り , 有意 な血小板数 の 減少 (対照群 : 8 06±
25×10
9
/L 対 LP S群 :177 ±1 1× 0
9/L, P< 0.001, 以 下 同様)
プ ロ ト ロ ン ビ ン 時 間の 有意 な延長 (12,8± 0.2秒 対 5 8.7± 3.2
秒 , p< 0.001), 血中 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 濃度 の 有意な減少(263士
6.5 m g/dl対 52± 3.2 mg/dl, p< 0.001), 血 中D ダ イマ
一 価の
有意な増加 (0.60 ±0. 2FLg/ml対 1.1 5± 0.09FL g/ml, p<
0.00 5), 血 中 T A T億 の 増加 (1.0± 0.6 ng/ml 村 22 2± 26.5
ng/mi, p< 0.00 1) が み られ , 本 モ デ ル に お い て D IC が惹起 さ
れ て い るも の と考えら れ た (表 2). ま た , LP S投与 に よ り血中
ク レ アチ ニ ン 値 (0.13± 0.02m g/dl対 1.27± 0.05m g/dl, p<
0.001) お よ び血 中A u値 (72± 4.7 U/L対221± 16.7 U/L, p<
0.001) の 増加が み られ , DI C に伴う臓器障害が確認 さ れ た (表
2). 一 方, 血 中サ イ トカ イ ン 濃度 は, 血 中Ⅰし1/9値 (5.5± 1･1
p g/ml 対 8 02± 6 2p g/ml, p < 0.00 1) お よ び 血 中 T N Fα 値
(3.8± 0.9 p g/ml対1658± 193pg/ml, p< 0.001) は とも にLP S
投与に よ り有意 に増加 して い た (表 2, 図1). ま た , 血 中 m
濃度と 血 中T N Fα 値お よ び 血 中Ⅰし1ノ9値 の 間 に は, い ず れ も正
相関が み ら れ た (そ れ ぞ れ , r=0.687, n =8, p< 0.0 5;r =0.7 03,
n=8, p< 0.05).
Ⅰ . プレ ド ニ ゾロ ン 投与の D I Cへ の 効果(表 2 , 図1)
Table2･ He m ostaticpar am eterS a nd organdysfun ctio n afterLP Sinfusio nand dr ug administratio n
pa ra m ete rs 笠聖宗
P
㌍…?) 芸器 誓豊;) (霊)
LPS
(:三宅‡(
Ⅰ) L PSこ笥(10) LPミご葦R A L
PS工芸;
0●04) L PSこ誓)(0'4) L崇憲P
294士 19** 245 土17
*
28.8土3.6 * * 40.6±1.3 *
138± 6. 4 * * 112 ±17.1 *
0.83士 0. 04* 0.80±0.08
*
92.6±4.6* * 1 29±15.1
*
0.54 ± 0.03
* * 0.38士0.02* *









/〃り 806士25 7 84士3 2 72 士25 762士38 177土1 1 377±54
*
565士3 4* 譲 185±13 187士16
門 (Se C) 12.8 土0.2 1 2.9士0.4 12.5士0.2 12.6土0,3 5乱7 土3･2 16tl 士0･4
榊 1 5･1 士0･4 輌 * 60･2士1･6 45･ 2 ±2･4 *
Fibdnoge n(m g/dl) 263±6･5 2 65土9･4 250士4･1 255 土15･6 52士3･2 150±1 6･6
* *
194士14t6* * * 9 5±3▼4 * 98± 4･4 *




T A T(ng/ml) 1･0 ±0･6 2･0士0･8 3･0士0･3 2■4士1･2 222士26･5 84 j=1 4･9
* *
79 ±23･1
* * 102 士8 3* * 184 士 11･ 2 *
Cre atinin e(mg/dl) 0.13j=0.02 0.14±0.030.15士0.02 0･17士0･04 1･27士0･050･19 土0･03
* * *
0･17 土0･ 2* * *0･85土0･07* 0･91±0･06
*
L PS,1ipopolysa c ch ai de,30 mB耽gh hr,div･;PS L(1)o r(1 0),Prednis olo n e} 1 mg/kgo r10mgA(g ･P･0･;ATRA7 all
-tranS retin oic acid･ 20 mg/day, P･O ･;VD(0･04)o r(0･4),1 α , 25,
dihydroxy vitar nin D,, 0.04 FLg/daL タr O･ 4 FLg/day, P･0 ･; 恥 hepa rin s odiu m,5 00 IU/kg. s ェ;PT, Pr Othr o mbin tir n e･; T A T･ thro mbin
- antithro mbin c o mple x; A L T7 alanin e
amin otra n sferase;Data are sho wn byX 士SEM . *P < 0. 5, * *P< 0.Ol, * 榊P <0.005 co mpa red withL PSgro up･
DI C に対す る プ レ ドニ ゾ ロ ン , AT R A, ビ タ ミ ン D,の 有用性
プ レ ド ニ ゾ ロ ン (10m g/kg) の 単独投与に お い て は, 凝血 学
的マ ー カ ー , 肝腎機能, お よ び血中サ イ トカ イ ン濃 度は , 対照
群 と 有意差 はみ られ な か っ た (表 2 , 図1). プ レ ド ニ ゾ ロ ン
1rng/kgまた は 10mg/kgの 前投与に よ り, L PS投与 に よ る血 小
板数の 減少 は有意 に抑制さ れた (L PS十 プ レ ド ニ ゾ ロ ン 1mg/kg
群:377 ±54× 10
9
/L, p< 0.05対 L PS群;L PS+ プ レ ドニ ゾ ロ ン
10mg/kg群 : 565 ±34× 109/L, p< 0.005対 LP S群 , 以 下 同
様) (表2). L PS投与 に よ る プロ ト ロ ン ビ ン 時間の 延長 は プ レ
ドニ ゾ ロ ン 投与 に よ り有意 に抑制さ れ た (16.1± 0.4秒 , p <
0.005;15.1± 0.4 秒, p < 0.005). L PS投与 に よ る血 中フ ィ ブ リ
ノ ゲ ン 濃度 の 減少 は プ レ ド ニ ゾ ロ ン 投与 に より有意 に抑制さ れ
た (150± 16.6 mg/dl, p< 0.01;194± 14.6 mg/dl, p < 0.005).
L PS投与 に よ る血 中D ダイ マ 一 億の 増加 はP S L投与 に より有意
に抑制さ れ た (0.67± 0.08/∠g/ml, p< 0.01;0.52± 0.03/∠ g/皿1,
p < 0.01). LP S投与に よ る 血 中 m 値 の 増加 はプ レ ド ニ ゾ ロ ン
投与 に より有意 に抑制 さ れ た (84.0士 1 4.9 ng/ml, p< 0.01;
79.4± 23.1 ng/ml, P < 0.01). 以上 の 結果 より , プ レ ド ニ ゾ ロ
ン の 前投与 は, LP S投与に よ る 凝血 学的 マ ー カ ー の 変動 を有意
に改善 し, そ の 効果は 用量依存的であっ た .
プレ ドニ ゾ ロ ン 前投与 に よ る臓器障害 へ の 影響に つ い て み る
と, L PS投与 に より増加 した 血 中ク レ アチ ニ ン備 は プ レ ド ニ ゾ
ロ ン 投 与 に よ り有意 に抑制 さ れ た (0.19± 0.0 3m g/dl, P <
0.005;0.17 士0. 2mg/dl, p < 0.005) (表2). また , LP S投与 に
より増加 した 血 中A L T値は LP S+ プ レ ド ニ ゾ ロ ン 1m g/kg群 で
は有意差は み られ な か っ た (1 錮± 25.O U/ Uが , プ レ ド ニ ゾ ロ



























プ レ ドニ ゾ ロ ン投 与 によ る血中サ イ トカ イ ン 膿度 へ の 影響 に
つ い てみ る と, LPS投与 によ り増加 した血 中T N Fα 債 は, プレ
ド ニ ゾ ロ ン 投与 に よ り有意 に抑制 さ れ た (1020士 19 3pg/ml,
p < 0.0 1;517± 12pg/ml, p< 0.05) (図1). ま た , LP S投与 に
より増加 した血中I L lβ値 は , P S L投与に よ り有意に抑制 され
た (1 98･7 ± 59p g/ml, p< 0.00 5;74.1 ±2 0.9 p g/ml, p<
0.005).
以 上 より , LPS投与 によ る臓器障害お よ び 血 中サ イ トカ イ ン
濃度 の 増加 に対 して も, プ レ ドニ ゾ ロ ン の 前投与は有意な改善
効果 が み られ , そ の 効 果は用量依存的であ っ た .
Ⅱ ･ A T R A の DI Cへ の 効果(表 2, 図2 - 5)
A T 取A単独投与 に お ける凝血 学的 マ ー カ ー は , 対照群 と 比較
して 有意差 はみ られ なか っ た (表2). また, 臓罪障害の マ ー カ
ー も A T R A単独投与 に よ る有意 な変動 は み られ な か っ た (表
2). 腎糸球体 に お ける フ ィ プリ ン 血栓形成は , 撒 群で は対
照群 と同様 に全くみ られな か っ た (図2). しか し, 腎糸球体に
お ける トロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 免疫染色 に つ い て み る と , 対照 群で
35.2± 4.2 %の 陽性率である の に対 して , AT RA群 で は4 4.6±
5.4 % と, 対 照群 と 比較 して 有意 に増加 して い た ( 図3, p <
0.05).
LP S+A m 投与 にお ける 凝血学的 マ ー カ ー の 変動に つ い て み
る と
, LPS+AT 択A群 にお い て は, 血 小板数(185 ±13×10
9
/U,
プロ トロ ン ビ ン時 間(60.2± 1.6秒) はL PS群と比較 して有意な
変動 は み られ なか っ た (表2). 一 方, 血中フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 濃度
の 減少は , LP S+A T R A群で95± 3A mg/dl と, LPS群 と比 較 し
て有意 に抑制され た (表2, p< 0.05). ま た, 血 中D ダイ マ
ー




















Fig･ 1･ Rele a se ofcytokin e s afte rL PS infusio n争nd drug administratio n. 仏)T bm o r n e c ro sis血cto rα Cr N Fα). 田)Interleikin-1β¢し1
β). L PS,1ipopolysa c charide30m g/kg/4 hr,div.;PSL(1),Prednisolon el mg/kg, S. C.;PS L(10),Prednisolo n elmg/kg, S. C.;V D(0.4),1
α 25 dihydro xy vita min D3(0.4FL g/day, p. 0.); V D(0.04), 1α 25dihydroxy vita min D3(0.04FLg/day, P. 0.); Hp, hepa rin s odiu m 500
IU/kg,S. C. Data ar e Sho wnby富± S E M. *P<0.01, * *P<0,005v s. LPSgro up. N S, n OtSigniBc a ntv s. L PSgro up.
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て 有意 に抑制さ れ た (D ダイマ ー :1.04± 0.07J" g/ml, p < 0･05;
T A T:102± 8.3ng/ml, p < 0.05).
LPS+AT R A群 にお ける臓器障害 に つ い てみ る と, 血 中ク レ ア
チ ニ ン 値 (0.8 5± 0.07m g/dl, p < 0.0 5) お よ び 血 中 AI∫ 値
(175± 13,5 U/L, p< 0.05) は , LPS群 と比較 して 有意 に改善 し
て い た (表2).
腎糸球体 に お ける フ ィ プ リ ン 血 栓形成は対照群で は全くみ ら
れ なか っ た が , L P S投与 に より , 70.6± 1.1 %の 糸球体 に フ ィ
プ リ ン 血 栓が み ら れ た (図2, 4).
一 方 , LP S+A T R A群で は %
G F D は 6.2 ± 1.0 % と, LPS 群 と比較 し て 有意 に抑制 さ れ た
(p< 0.01). 一 方 , 腎糸球体 にお け る ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 発現
に つ い て は, 対照群で 35.2± 4.2 % であ っ た % G T M が, LP S投
与 に より1.0± 0.8 % と有意 に低下 し (p < 0.001), u)S+A T RA群
で15.0 ±3.1 % と, L PS群 と比較 して有意 に増加 した b < 0.05)
(図3, 5). ま た , L PS群 お よ び LP S+A T R A群 に お い て は , 血 中
T A T過度 と % G T Mの 間 に負 の 相関 が み ら れ た (r =0.847, n =8,
p< 0.001).
Ⅳ . ビ タミ ン D｡の D I Cへ の 効果(表 2 , 図1, 2 , 4)
ビタ ミ ン D:‡0.4 〃 g/日 の 単独投与に お ける凝血 学的 マ
ー カ ー
は
, 対照群 と比較 して 有意差 は み ら れ な か っ た (表 2). ま た ,
臓器 障害 の マ ー カ ー も ど タ ミ ン D3投 与 に よ る有意な変動 は み
られ なか っ た (表2). さら に, 血 中サ イ トカ イ ン濃度 に対す る
影響も どタ ミ ン D3単独投与で は み ら れ な か っ た (図1). ま た ,
腎糸 球体 に お け る フ ィ プリ ン 血栓形成 は , ビタ ミ ン D3投与 に
お い て は対照群 と同様 に全くみ られ なか っ た (図2).
LP S+ ビタ ミ ン D3投 与 に お ける凝 血 学的 マ ー カ ー に つ い て み
る と, 血小板数の 低下 に村 して は低濃度 ビタ ミ ン D｡投与 (LPS+
ビ タ ミ ン D=iO.04FL g/日 群) で は187± 16× 10
"
/L と, LPS群 と
比較 し て有意 な変動 は み ら れ な か っ た が , 高濃度 ビ タ ミ ン D:i
投与 (L PS+ ビタ ミ ン D=ル4 〃g/日群) で は , 294± 17× 10ソL と















Fig. 2. 皿 eintensitY Ofpho sphotu ngstic
-he m ato xylin (P T H A)
staining(fibrin depo sitio n)in r e n alglo m e ruliafte rL P S
infusion a nd dr ug administr atio n. % G F D, T he pe rc entage of
glo m e ru1i wi th 血 rin depo sition;A TR A, al1
-tr an Sretin oic acid
(20mg/day)p.0.;Ⅵ)(0.4),1α 2 5 dihydro xyvita min D:一(0･4/L
g/day, p.0.);V D(0.04), 1α 25 dihydr oxy vita min D3 (0･04〃
g/day, p. 0 .); Hp, heparin s odiu m 500I U/kg, S･ C･ Data ar e
sho w nby富 + S E M.
*P<0･01,
* *P<0･005v s･rLP Sgr o up･ N S,
n otsigni血=antVS. LPS gr oup.
有意 に抑制さ れ た (p< 0.0 5, 表 2). L P S投与 によ る プ ロ トロ
ン ビ ン時 間の 延長 は , LP S+ ビタ ミ ン D二一0.04FLg/日 群 で45.2±
2.4秒, ば S+ ビタ ミ ン D=iO.4 〃g/日 群 で28･8± 3･6秒 と , ほS群
と 比較 して 有意 に抑制 さ れ た (そ れ ぞ れ p < 0,0 5, p < 0.01).
ま た , L PS投与 に よ る血 中 フ ィ ブ リ ノ ゲ ン 濃度 の 減少も, 98±
4.4 mg/dl お よび138± 6.4 m g/dl と有意 に抑制さ れ た (そ れ ぞ
れ p< 0.05, p< 0.01). さ ら に, LP S投与 に よ る 血 中 D ダイマ
一 倍の 増加 は, L P S+ ビ タ ミ ン D,0.04〃 g/日 群で 1･02± 0･09
/L g/ml, LP S+ ビタ ミ ン D:10･4/L g/日 群で 0･83± 0･04 /1g/mlと
有意 に抑制 さ れ た (そ れ ぞ れ p< 0.0 51 p< 0.05). ま た , 血 中
T A T値 の 増加も184± 11,2 ng/ml お よ び92.6士 4.6 ng/ml と有
意に抑制 さ れ た (そ れ ぞ れ p <0.05, p< 0.01) (表2).
LP S投与に よ る 臓器障害 に対す る ど タ ミ ン D｡の 効 果に つ い て
み る と , L PS投与 に よ り増加 し た血 中ク レ ア チ ニ ン 借 は L PS･
ビ タミ ン D3 0.04FL g/目 許で0.9 1± 0.06m g/dl, L PS+ ビタ ミ ン
D3 0.4pg/日 群 で 0.54± 0･03m g/dl と, LP S群と 比較 して 有意
に抑制 され た (そ れ ぞれ p < 0.05, P< 0.01). また , LPS投与に
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Fig.4. P T A Hstaining de m o n str ating the fibrin depo sitio nin r e n alglo m e ru1iafte rLPS infusion and drug adm inistratio n. (刃Co ntrol
gr o up. (B)LP Sgr o up. (C)LP S+ A T R Agr o up. (D)LP S+ V D(0.4)gr o up. (× 200)LP S,1ipopolys a ccha ride30mg/kg,div.;A T R A, all-
tr an s retin oic a cid 20mg/day, p. 0. , V D(0.4),1α ,25 dihydr o xy vita min D30.4fl g/day, p･ 0･ Fibrin depo sitio n ar e show nby ar r O W･ Scale
barindic ates200FL m .
Fig. 5. ¶lr O mbo m odulinim m u n o staining wi thrabbit anti-r at thro mbo m odulin a ntibodyin re n alglo m e ru1iafte rL PS infusio n and 』∬R A
ad ministr atio n. (朗LP Sgro up(×200). (B)L PS + ∬ 柑Agr o up(× 200). (C)ⅠガS + A T R Agro up(× 400). L PS,1ipopolysa cchari de30
m g/kg,div.;A T R A, all廿 an S re血 oic a cid 20m g/day,p.0 . Ⅶl rO mbo m odulin expre s sio n ar e sho w nby arr o w. Scalebarindic ate s20 0FL m ･
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と 有意に抑制 され た (それ ぞ れp <0.05, p <0.01) (表2).
L PS投与に よ る 血中サイ トカ イ ン濃度 の 増加 に対する ビ タ ミ
ン D3 の 効 果に つ い て み る と , 血 中Ⅰし1β値は LP S+ ビタ ミ ン D3
0.04FLg/日 群 で 698 ±3 6pg/ml, L P S･ ビタ ミ ン D3 0.4FL g/日
群で 45 5± 92pg/ml と, L P S群 と 比較 して 有意 に抑制 さ れ た
(そ れ ぞ れ p< 0.0 5, p < 0.0 1). ま た , 血 中 T N Fα 倍 も,
1062± 144p g/ml お よ び91 6 ±69p g/ml と有意 に抑制 され た
(それ ぞ れp< 0.05, p< 0.01) (図1). なお , ビタ ミ ン D3の サ イ
ト カイ ン に 対する効果は用量依存的であ っ た .
腎 糸球体 に お ける % G F D は, L PS+ ビ タ ミ ン D3 0.04FL g/日
群 で 63.2 ± 2.4 %, L P S+ ビタ ミ ン D｡0.4/ノg/日 群で 34･6 ±
2
.5 %と , LPS群 と比較 し て 有意 に抑制さ れ て お り (そ れ ぞ れ
p< 0.05, p < 0.01), フ ィ プリ ン血 栓 形成に対する ビ タ ミ ン D:,
の 抑制効果は用量依存的で あっ た( 図2).
Ⅴ . ヘ パ リ ンの D I Cへ の 効果
L PS+ ヘ パ リ ン 群 で は , L PS投与 に よ る 凝血学的 マ ー カ ー の
変動 に対す る有意な抑制効果(血小板数, 24 5± 17× 10ソL; プ
ロ ト ロ ン ビ ン 時 間, 4 0.6士 1.3秒; 血 中 フ ィ プ リ ノ ゲ ン 濃 度,
112 ±17. mg/dl;D ダイ マ ー , 0.80± 0.08FL g/ml; W , 129±
15.1 ng/ml, い ず れ も対 LP S群, P < 0. 5)が み ら れ た (表2).
ま た , 臓器 障害の 改善効果もみ ら れ た (ク レ ア チ ニ ン , 0.38 ±
0.02mg/dl, P<0.05;AIX, 169 士12.3 U/L, p< 0.05, 表 2).
さ ら に , 腎糸球体 にお ける フ ィ プ リ ン血 栓形成も抑制 した (%
G F D, 4.4 士 0.9 %, p< 0
■
.001, 図2). しか し, 血 中サ イ トカ
イ ン 濃度 お よ び 腎糸球体に おける ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 発現 は
LP S群と比較 して 有意差 はみ られ なか っ た (図1, 3).
考 察
D IC は, 敗血 症や 造血器悪性腺凰 固形癌などを基礎疾患と
して 発症す る重篤な合併症 でありl), そ の 本態は , 全 身性持続
性の 凝固活性化に よ り, 主と して 細小血管 に微小血栓が多発す
る こと で ある . DICの 予 後は 極め て 不良であり, 予後 の 改善 の
た め には早期診断と迅速 な治療が必要とされ る. DICの 治療 は,
原疾患の治療が最優先であ るが , 通常 は血 管内凝固を阻止す る
た め の ヘ パ リ ン な どに よ る 抗凝固療法が必要であ る . しか し,
DI Cの 病態 は様 々 で あり
2)
, 症例 の 病態 に応 じた 治療法 の 選択
が重要 と思わ れ る . また , DI C に対 して 抗凝固療法を行 っ て も
コ ン トロ ー ル し えな い 症例も少 なくなく, 抗凝固療法以外 の 観
点 か ら の 治療法 の 改善も望ま れ て い る . そ こ で , 本研 究 で は ,
元 来, 抗 凝固療法以外の 目的で使用 され て い る もの の , 近 年,
サ イ トカイ ン へ の 影響 や凝固線洛系 へ の 影響が 注目さ れ て い る
薬剤である , ス テ ロ イ ド剤, ビ タ ミ ン A誘導体 お よ び活性化 ビ
タ ミ ン D｡を ラ ッ ト敗 血 症 DI Cモ デ ル に投 与 し, そ の 抗凝固作
用 につ い て検 討 した . 敗血症 にお い て は , 細菌 か ら の エ ン ドト
キ シ ン遊離 に より , 単球や マ ク ロ フ ァ ー ジか らⅠし1や T N F な ど
の サ イ ト カイ ン が 産生 さ れ2), 血管 内皮に お け る
一 酸化 窒素な
ど の 産生を誘導し3 の, 血 管 内皮障害な どが 惹起 さ れ る と考え ら
れて い る. ま た, DI Cにお い て は , サ イ トカ イ ン な ど に より血
管内皮が易血栓性 に傾き, 微小血栓が多発 し, 臓器で の 微小循
環不全 が生 じ, 多臓器不全を発症す ると い わ れ て い る . 本 モ デ
ル に おい て, 凝血学的 マ
<
- カ ー の 変動 と肝, 腎機能障害, 腎臓
に お ける フ ィ プリ ン 血栓 の 存在 から (表 2, 園 2), L PS投与 に
よ りDI C が惹起 され, こ れ によ る臓器障害が生 じて い る もの と
考えられた . また , . 本モ デ ル にお い て , 血 中Ⅰし1βお よ び T N 下
α の 増加が み られ (図1), さら に , 血 中 ¶ 汀 膿度 と こ れ ら の サ
イ トカ イ ン 濃度の 間に は, い ずれ も正相関が み ら れ た こと より,
本 モ デ ル にお ける DI C発症 に こ れ ら の 炎症性 サ イ トカ イ ン の 上
昇が 関連 して い る もの と考えら れ た .
敗血症 に伴う D IC発症 の 機序 と して , I し1βや T N Fα な どの
炎症性 サイ トカ イ ン の 関与 が 指摘 さ れ 2卜 4), 実 際 に こ れ ら の サ
イ トカ イ ン を ヒ ト に投与す る こ と に より DI Cを発症 した と する
報告もみ ら れ る 3) 珊 謂). こ の ため , い く つ か の 実験 モ デ ル にお い
て , 抗I L l抗体 やⅠし1受容体括抗剤 , お よ びⅠし10の よ うな 抗
炎症性 サ イ トカ イ ン を投与す る こ と に よ り, 敗 血 症 DIC におけ




一 方 , コ ル チ コ ス テ ロ イ ドは単球 に お けるⅠし1
′9 や T N Fα の m R N Aの 転 写 お よ び 転置を抑制す る こ と に よ




. そ こ で , プ レ ド ニ ゾ ロ ン を投与 し て , ラ ッ ト敗血 症
DIC に対する抗凝固作用お よ び 血 中サ イ ト カイ ン 濃度 へ の 影響
につ い て検討 した .
プ レ ドニ ゾ ロ ン をLP S投与前 に皮下投与す る こ と に より , 凝
血 学的 マ ー カ ー の 変動 は 有意 に抑制 さ れ , 臓器 障害も有意に改
善 し た (表2). また , L PS投与 に より増加 した 血 中サ イ トカ イ
ン 濃度 は, プ レ ド ニ ゾ ロ ン投 与 に より有意 に抑制 さ れ (図1),
プ レ ド ニ ゾ ロ ン の サ イ ト カ イ ン抑 制作用が本 モ デ ル にお ける
D IC を改善 し た可能性 が考え られ た . ま た , こ れ らの 改善効果
は用量依存的であり , 臨床 で 使用す る1m g/kg の プ レ ド ニ ゾ ロ
ン投与 で も有効であ っ た こ と は 興味深い こと で あ ると 考え られ
た . プ レ ド ニ ゾ ロ ン 投与 に よ り臓器障害の 改善もみ られ た こ と
か ら , ス テ ロ イ ド剤 はサ イ トカ イ ン が 関与する D IC に より生 じ
た 臓器障害 にも有効で は ない か と 考え られ た . 臨床的 に も, 敗
血 症性 シ ョ ッ ク が 考え られ る際や A m S に対 して メ チ ル プ レ ド
ニ ゾ ロ ン 大量療法 が行 われ た り, 1 00-300m g程度の ヒ ドロ コ ル
チ ゾ ン が投 与 さ れ , 救命 に 寄与 した と す る報告もみ ら れ
5 '` 52)
,
今後, 敗血 症 に合併 した D IC に対す る ス テ ロ イ ド剤 の 投 与量お
よ び投与時期 に つ い て も臨床的 に検討す る意義が あるもの と考
えら れ た. 一 方 , ス テ ロ イ ド剤 は感染症 や消化性潰瘍 の 増悪閃
子 と考え ら れ て お り, そ の 適応 は慎重 に考慮する必要 がある .
しか し, 本研 究に お い て , ヘ パ リ ン 投与 に お い て は サ イ トカ イ
ン へ の 影響 が み られ なか っ た こ と か ら , ヘ パ リ ン と ス テ ロ イ ド
剤 を併用す る こ と に より , D ICの 進展 お よ び臓器障害 をよ り効
果的に抑制 しう る可 能性があり , 敗血 症 DI C におけ る新 た な治
療法と して検討する余地がある と 思わ れ た.
j m はAPL に おい て, A P L細胞を分化誘導す る の み で なく,
AP L細胞や 血 管内皮細胞 に お い て , ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発
現を高 め , 組 織 因子 の 発現を抑制す る こ と が 報告 さ れ て い
る 11) 13∩~1 咽 . 一 方 , 敗血 症 に お い て は ! T N Fα やⅠし1β な ど の
炎症性サ イ トカ イ ン の 影響 な どで , 血 管内皮細胞 に お ける トロ
ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発現が 低~F
一
し, 血 管 内皮や単球 に お ける組織
図子の 発現 が増加する こ と に より
45)46)5 4)
, 凝 固克進状態, 易 血
栓性 に傾き , D IC を発症す るもの と考え られ て い る. そ こ で,
ラ ッ ト敗血症D ICモ デ ル にA T 顎Aを投与 し, その 抗 凝固作用と
トロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 発現 へ の 影響 につ い て検討 した . L PS によ
る 血 小板数 の 減少 お よ び プ ロ ト ロ ン ビ ン 時 間の 延長 に対 して
は , A T R A投与 に よ る 有意な改善 は み られ なか っ た が , 血中 フ
ィ ブ リ ノ ゲ ン 漉魔の 減少, D ダイ マ ー お よ び1 鳩Tの 増加 に対 し
て は 有意に改善 した (表2). ま た, LP S投与 に よ る臓器障害 は,
DI C に対する プ レ ドニ ゾ ロ ン , A T R A, ビタ ミ ン D｡ の 有用性
〟Ⅰ
､
R A投与 に より有意 に改善 し, 腎糸球体 に お ける フ ィ プ リ ン
血 栓の 形成も有意 に抑制 さ れ た (図2). 以 上 より, A T R A は敗
血 症 DIC に対 して, 凝固克進状態お よ び臓器障害の 改善 に有効
であ る と考え られ た. さ ら に, 腎糸球体 にお ける ト ロ ン ボ モ ジ
ュ リ ン の 発現 に対す る影響を免疫組織染色 に より検討 した と こ
ろ, AT R A前投与 に て ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発 現が 対照群と比
較 し て 有 意 に増 加 し て お り , ま た , L P S群 と 比較 し て
LPS+A T R A群 で も ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発現増加が み ら れ た
(図3, 5). さ ら に ,. % G T M と 血中 W 備 に は 負の 相関が み ら
れ た こ と よ り, A T R A に よ る抗凝固作用 は ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン
の 発現を克進 させ て, 易血栓性か ら抗血 栓性 に シ フ ト させ る こ
と に よ り 生 じ る もの と 考え ら れ た . た だ し, 本研 究 に お い て
A T R Aの 抗 凝固作用ヤ ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発現増加が み られ
る の は, 臨床用量 の 数十倍 か ら百倍程度 であり , ラ ッ トと ヒ ト
と の 間の 種差 な ど, 臨床応用す る た め に は , さ ら に検討を加え
る必要 がある と 考え られ た . な お , A T R Aに よ る ト ロ ン ポ モ ジ
ュ リ ン や組織因子 の 発現 に対す る作月ヨ機序 と して は , 次 の よう
な こ とが 考え ら れ る. ト ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン 遺伝子上流 にあ る
M E にレ ナ ノ イ ン 願が 結合 し た M α と レチ ノ イ ドⅩ受容体
(r etin oid Xre c eptor, R X R) の ヘ テ ロ ダ イ マ ー R A Rα/R X R が結
合し, トロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の mR N Aを誘導 し, ト ロ ン ボ モ ジ ュ
リ ン の 発現 を 高 め る . 組 織 国子の 遺伝子 の 5■側上 流 にJu nと
Fo sか ら な る転写因子A ト1の 結合部位 がある が , レ チ ノ イ ン酸
が結合 した M はJu nと 結合す る こ とで A P-1の 結合を阻害 し,
レ チ ノ イ ン酸投与 に より組織因子の mR N Aを抑制 し組織因子 の
発現 が抑制 され る22) 23) 間 56)
活性 化 ビタ ミ ン D3は , 骨租馨症の 治療 な ど に 臨床応用 され
て い る が , 近年, A T 択A と同様 に分化誘導作周を有 し
17卜 l机
, サ
イ ト カ イ ン ヘ の 影響 に 関する報告もみ ら れ る20)21)57卜 62) . ま た,
ビタ ミ ン D｡の 受 容体 と R A R は その 繰り返 し配列 によ る類似性
が知 ら れ て お り別) 57), ビ タ ミ ン D=iに関 し て もA T R A と同様 の 効
果があ る か どう か検討す る た め に , ビ タ ミ ン D:-を ラ ッ ト敗血
症 DI Cモ デ ル に 経 口投与 し た . ビ タ ミ ン D:1の 前 投与 に よ り ,
LP S に よ る凝血 学的 マ ー カ ー の 変動 は 有意 に改善 した (表2).
また, L PS投与 によ る臓器障害や腎糸球体 に お ける フ ィ プ リ ン
血 栓の 形 成も有意 に抑制 し た (図2). 以 上 よ り, ビタ ミ ン D3
は敗 血 症D IC お よ びその 臓器障害に対 して 有効である と 考え ら
れ た
. また , L PS投与 に よ る血 【1コサ イ トカ イ ン 濃度の 増加 は ど
タ ミ ン D:i投与 に よ り有意 に改善 し(図1), ビタ ミ ン D=lの 抗 凝l剖
作用 は , サ イ トカ イ ン の 抑 制に より発揮 さ れ る 可 能性 がある と
思わ れ た . 一 方 , ビタ ミ ン D=-投与 に よ り T Mの 発現は 増加する
傾向が み られ た が , 有意差は な か っ た . こ の 理由と して , ビタ
ミ ン D｡受容 体と R A Rの 類似性 に よ り, ある 程度, ト ロ ン ボ モ
ジ ュ リ ン の 発現 に影響 は与えるもの の , R ÅRE に対す る結合力
は どタ ミ ン D=-受容体 で は M よりも弱 い た め 18)と考 えら れ た .
また , 試験 管内 で の 実験 で は ! ビ タ ミ ン D3 の ト ロ ン ボ モ ジ ュ
リ ン や 組織因子 へ の 作用は , 単球系細胞で はみ られ た が , 血 管
内皮細胞 で は み ら れ なか っ た とす る報告もあり53) 63) 64), トロ ン
ボ モ ジ ュ リ ン へ の 影響は 皿 と ど タ ミ ン D｡でiよ多少異な る も
の と思 わ れ た .
また , ビ タ ミ ン D｡ は, A P L細胞 や骨髄腫細胞 の 分化誘導作
用があ る17)と報告 さ れ , さ ら に, 血 中サ イ トカ イ ン濃 度に も影
響を与える と も い わ れ て い る1 9卜 21). ビ タ ミ ン D3 は単球 , 白血
病細胞 , お よ び線維芽細胞 の 細胞株 にお い て, Ⅰし1α お よ びⅠし
18 3
1ノ9
2 岬 )59) や , T N Fα
21)59) を抑制す ると 報告 され て い る . そ の 機
序 の一山 つ と し て , ビ タ ミ ン D｡が Ⅰし1β変換酵 素 (IL-1ノ･ラ ー
C O n V e rting e nzym e)の mR N Aを低下させ る こ と が考えられ て い
る5$). ま た, LPSで誘導 され た T N Fd の 産生を どタ ミ ン D3が抑
制す る と の 報告もみ ら れ る21). そ の 機 序と して , Ⅰし1βや TN F
α の プ ロ モ ー タ ー 領 域 に は , 活性 化 丁細胞核因子 (n u clea r
fa cto r ofa ctiv ated Tc ell, N F A T) 遺伝子があり, ビタ ミ ン D3が
結 合 した どタ ミ ン D:-受容体が N m/A P-1の 複合体生成を阻害
し, こ れ ら の サ イ トカ イ ン の 産生 を抑制す る こ とが 考えら れ て
い る 瑚
. ま た, ビタ ミ ン D3は, K B細胞核因子 (n u cle a rfacto r
ICB c ell
, NF K B)蛋白 の 活性化や核内 へ の 移行 を抑制 し, マ
ク ロ フ ァ ー ジ や樹状突起細胞 にお ける サ イ トカ イ ン の 産生を転
写 レ ベ ル で抑 制する と の 報告もある 醐 . さ らに , 試験管内 にお
い て , Ⅰし6 やⅠし8の 増加も抑制す る と の 報告もあり 62), 今後 ,
D IC における サ イ ト カイ ン増加 に対する ビ タミ ン D3の 作用 に つ
い て さ ら に検討す べ きと考えら れ た.
本研究で は , 現在 は抗凝固作用以外で臨床応用 され てい る発
剤 に つ い て , ラ ッ ト敗血 症DI Cモ デ ル に対する効果に つ い て 検
討 した . ス テ ロ イ ドは, 慢性関節 リ ウ マ チ な どの 慢性炎症性疾
患の み な らず, A RD S, 敗血症性 シ ョ ッ ク と い っ た 重欝な症例
にも使用さ れ , サ イ トカイ ン の 抑制効果 な どに より, 予後を改
善す ると い わ れ て い る . 本研究に お い て , プ レ ド ニ ゾ ロ ン お よ
び どタ ミ ン D3は , DICモ デ ル にお ける サ イ ト カイ ン 上昇 を抑制
し, 凝 固活性化 の 指標 である血中T A T催の 上 昇を同時に抑制
し た こ と よ り, 抗 サ イ トカイ ン 作用 に より抗凝固作用を有 して
い ると 考え られ た . 一 方で, ヘ パ リ ン投与 にお い て は サイ ト カ
イ ン 濃度 に影響が み ら れず, プ レ ド ニ ゾ ロ ン お よ び どダ ミ ン D=1
は , 抗サ イ トカ イ ン作 用によ る抗凝固作用を有する点で , ヘ パ
リ ン と は異なる機序 で DIC に有効で は ない か と 考えら れ た . ま
た , A T R A は, ラ ッ ト の 腎糸球体 に お け る トロ ン ボ モ ジ ュ リ ン
の 発現 を克進 し, 凝血 学的マ ー カ ー の 改善や 臓器障害の 軽減 に
つ なが っ たと 考えら れ た . 一 方で , ヘ パ リ ン 投与 にお い て は ト
ロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発現 へ の 影響は み ら れ ず , A T R Aは ト ロ ン
ポ モ ジ ュ リ ン の 発現増強によ る抗凝固作用 を有する点で , ヘ パ
リ ン と は異 なる 機序で DIC に有効で は な い か と考え られ た . ま
た, 今 回の 研究と は 別に , 本教室に お い て, ラ ッ ト へ の 組織国
子投 引こよ る DICモ デ ル に つ い て も検討し て い るが , ヘ パ リ ン
は, 組織因子 によ る DI Cモ デ ル の に対 して も有効であ っ た の に
対 し, A T R A は組織側子 によ る DI Cモ デ ル に お い て は 撫効で あ
っ た . こ の こ と か ら , 組織因子が直接 DICを惹起 し, ト ロ ン ホ
モ ジ ュ リ ンの 発現低■~F が少 な い DICモ デ ル に対 し て は, 抗凝固
作用 を有さ な い もの と考えら れ た.
今 回, 用い た 薬剤は, い ずれ も抗 DI C作川を有 して い る と 考
え ら れ る が , 臨床応用する 上 で , プ レ ド ニ ゾ ロ ン は易感劉生,
A T R A は レチノ イ ン 酸症候群や儒者形性, ビタ ミ ン D3は Ca上
昇作用 な どの 副作用な どが 問題であり, 副作用の 少な い 類似体
の 開発 , 投与量, 投 与時期な ど に つ い て 更 に検討する必要があ
る と考え られ た. また , 今回用 い た薬剤 は, ラ ッ ト敗血症 DI C
モ デ ル に対する抗凝固作用 にお ける共通点もあるもの , それ ぞ
れ 特徴 があり, プレ ドニ ゾ ロ ン は強 力な抗 サ イ トカ イ ン 作用,
A T R A は トロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発現増強作用, ビタ ミ ン D3は抗
サ イ トカイ ン 作用に より , トロ ン ボ モ ジ ュ リ ン や サイトカイ ン




Ⅰ♪S意趣ラ ッ ト敗 血症 D ICモ デ ル に お い て , プ レ ド ニ ゾロ ン ,
皿 A およ び活性化 ビ タ ミ ン D3の 抗凝固作用, 臓器障害 , 腎糸
球体 にお ける フ ィ プリ ン 血栓形成お よ び免疫組織染色 に よ る ト
ロ ン ポモ ジ ュ リ ン 発現, お よ び血中サ イ ト カイ ン 濃度 へ の 影 響
に つ い て検 討 し, 以 下 の 結論を得 た .
1 . プレ ドニ ゾ ロ ン は, サ イ トカ イ ン の 増加を抑制す る こ と
に より, DIC に おける 凝固異常お よ び臓器障害を改善 し, その
効果 は用量依存的であ っ た .
2 . 〟rR A は, ト ロ ン ポ モ ジ ュ リ ン の 発現を高め る こ と に よ
り, DI C に おける 凝固異常, 臓器障害 お よ び フ ィ プリ ン血栓形
成を改善 した .
3 . ビ タ ミ ン D3は , サ イ ト カイ ン の抑制に より, DI C に おけ
る凝固異常, 臓器障害 お よ び フ ィ プ リ ン 血栓形成を改善 し, そ
の 効果 は用量依存的で あ っ た .
4 . ヘ パ リ ン は , D I C に よ る凝固異常 お よ び臓器障害を改善
した が, トロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の 発現お よ び サ イ トカイ ン 濃度 に
は影響 は与えなか っ た .
以 上よ り, プ レ ドニ ゾ ロ ン , A T R A お よ び どタ ミン D3は , ヘ
パ リ ン とは異な っ た 機序で敗血症 D ICを改善 し, そ れ ぞれ の 抗
凝固作用は , 抗 サ イ ト カイ ン作 用お よ び トロ ン ボ モ ジ ュ リ ン の
発現増加に お い て , 異な っ た 効果を有すると考えら れ , 敗血症
DICに有効である可能性が示唆 され た.
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T he Antico aguIa nt E ffects of PrednisoloneI A l トTra ns Retin oic Acid, a nd lα 2 5Dihydro xy Vita min I)3in the
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Key w ords diss e minated intravas c ula r c oagulatio n, Prednisolo n e, all
qtra ns retinoic acid, 1 α 2 5 dihydro xy vitamin D3,
Cyt Okin e, thrombom odulin
Abstra ct
Innam m at ory cytokin e s r el ased ftom m o no cytes and m a c rophages are c on sideredto play a role in septlCemia十r elated
dis s e min ated intr a v a s cular c o agulatio n(D I C)･ Sin ce ste roids are know n to inhibit rele as eofthes e cytokin es, it w a s
hypollesisedthat they mightalltiv ethe sym ptom s ofsepticemia
-related D I C. A ll-tr anSretin oic a cid(A T R A), Which is us edto
diffe re ntiate a c ute pr o myelocyticle uke mia(A P L)c ells,is alsokn o w ntoin c re asethe e xpression ofthrombom odulin(T M)and
de c re as es that oftis su efact orin the e ndothelialc ells as w ellasin A P Lc ells･ A T R AalsoimprovesD IC inpatie nts with A P L･
T he intera c tion betw e e nA T R Aa nd the r etin oic a cidrespon s e el m e nt(R A R E)ofthe T Mge neis suspected toincre ase the
e xpr es sion of T M･ On the o the rha nd,itis also know nthat the ge nefo rthe V ita min D3 re C ePtOris similarin s tr uctu re to that
Ofthe re tin oic a cidr e c eptor･ Fo rthis rea s on , itis con c eiv able that vitamin D3 might alsoin c re asethe expr e ssion of T M･
More over, S O m e re S earChe rsha ver epo rtedthatV ita min D3r edu c esthe plas malev els of inflam m ato ry cytokin es･ In this study,
Weinv estigatedthe a ntic o agula nt effe cts ofprednisolo n e, A T R A, a nd V ita min D3 0 n the septice mia
-related D I Cm odelsin
rats･ Experim e ntal D I Cw asinduced by the administration oflipopolysac cha ride(L PS)for 4 ho urs through thetailvein .
Prednis olon e was l nJe Cted subc ut a n eo u sly l m m ediately befor ethe L P S infu sio n･ A T R Aa nd V ita min D3 W ere O ra11y
administr ated, r eSPe Ctiv ely 7 a nd 3 days befo rethe L P S infu sio n. Prednisolo n ead ministr ation allie v ed the L PS-indu c ed
Change sin the pa r a m et r s of he mo stasis a nd orga n da m age, aS W ella sthe in c r e a s ein plas m aI し1P and T N Fα 1e v els
n or m a11y indu c ed by the L P S infu sion ･ Pretr e atm e nt with A T R Aals oallie v ed the param ete rs of he m os ta sis and orga n
da m age ･ In ad dit o n, D I C
- aS SOCiated for m atio n of Bbrin thro mbi in the re n alglom e r uliw a sinhibited, and the intenslty Of
im m u n o r e a ctive T M in the glom er uliw a sin c r e a s ed bythe administratio n of A TRA. A dminitration ofvita min D,hadsimilar
efftcts o nthe pa ra m ete r s of he mostasis, a nd o rga nda m age , a nd inhibitedthe re n althro mbi,justas AT R A did. M o re o v e r, the
administr atio nof V ita min D3 inhibitedthein c r e a s ein pla s m ale v els of inna m m ato ry cytokin e sindu c ed bythe L PS infusio n･
By contras t,hepa rin ad ministr atio n show ed im provem e ntin the he m ostatic change s, O rga nda m age, a nd r e n althr o mbi, butdid
n ot affe ct T M e xpre sion or cytokin e rel as e･ T hes e obse r v atio n s s ug gested that the antico agula nt effe cts ofpr ednis olo n e,
A T R A
,
a nd V ita min D3in the e xperim ental D ICm odel ar e c au s ed by differ e nt m e cha nis m sfro m the effe ct of heparin, and
that the s edrugs m aybe us eful in the clinic altr e atm e ntof D IC.
